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NOUVELLE FORME CRISTALLBVE p DU SEL DE TERT-BUTYLAMINE DU 
PERINDOPRIL, SON PROCEDE DE PREPARATION, 
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LA CONTIENNENT 

La pr6seiite invention conceme une nouvelle forme cristalline p du sel de tert-butylamine 
du perindopril de fonnule (T) : 



H 




.tBuNHj (I) 



son proc6d6 de prfiparation ainsi que les compositions phaimaceutiques qui la contiemient. 

Le perindopril, ainsi que ses sels phannaceutiquement acceptables, et plus particulidrement 
son sel de tert-butylamine, possfedent des propri6t6s pharmacologiques int^ressantes. 
Leur principale propri6t6 est d'inhiber I'enzyme de conversion de I'angiotensine I (ou 
kininase U), ce qui pemet d-une part d'empScher la transformation du d6c^eptide 
angioteosine I en octapeptide angiotaisine H (vasoconstricteur), et d'autre part de pr^venir 
la d6gradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 
Ces deux actions contribuent aux effets b6nefiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particuKferement lliypertension arterielle et I'insuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa pr6paration et son utilisation en th^rapeutique ont ete d^crits dans le 
brevet europeen EP 0 049 658. 



Compte tenu de Tinteret pharmaceutique de ce compose, il etait primordial de I'obtenir 
avec une excellente puret6. U 6tait 6galement important de pouvoir le synth^tiser selon un 
proc6d6 facilement transposable a I'teheUe industrielle, et notamment sous une forme 
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pennettant une filtration et un sechage rapides. Enfin, cette fonne devait Stre parfaitement 
reproductible, facilement formulae et suffisamment stable pour autoriser son stockage 
prolonge saiis conditions particuliferes de temperature, de lumifere, dTiumidit6 ou de taux 
d'oxygene. 

Le brevet BP 0 308 341 d6crit un proc6d6 de synthase industrielle du perindopril. 
Cependant, ce document ne precise pas les conditions d'obtention du perindopril sous une 
forme pr6sentant ces caract6ristiques de manifere reproductible. 

La demanderesse a pr6sentement trouv6 qu*un sel particulier du perindopril, le sel de tert- 
butylamine, pouvait Stre obtenu sous une forme cristalline bien d6finie, parfaitement 
reproductible et pr6sentant notamment des caract6ristiques int6ressantes de formulation. 

Plus specifiquement, la presente invention conceme la forme cristalline p du compose de 
formule (I), caract6ris6e par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesur6 sur 
un diffractomfetre Siemens D5005 (anticathode de cuivre) et exprime en termes de distance 
inter-r6ticulaire d, d'angle de Bragg 2 theta, d'intensite et d'intensite relative (exprimee en 
pourcentage par rapport a la raie la plus intense) : 



Angle 2 thSta 
O 


Distance inter- 
rMculaire d (A) 


Intensity 


Intensity relative 
(%) 


5,169 


17,08 


523 


16,5 


8,379 


10,54 


1001 


31,5 


9,350 


9,45 


3175 


100 


14,746 


6,00 


236 


7,4 


15,411 


5,74 


753 


23,7 


15,931 


5,56 


279 


8,8 


16,711 


5,30 


113 


3,6 


18,161 


4,88 


122 


3,8 


20,564 


4,32 


1198 


37,7 


21,285 


4,17 


330 


10,4 


21,781 


4,08 


317 


10 


22,632 


3,93 


190 


6 


23,308 


3,81 


133 


4,2 


23,797 


3,74 


427 


13,4 


24,276 


3,66 


118 


3,7 
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25,190 


3,53 


92 


2,9 


25,924 


3,43 


251 


7.9 


26,646 


3,34 


250 


7,9 


27,620 


3,23 


96 


3 


28,306 


3,15 


133 


4,2 



L'invention s*6tend 6galement au precede de preparation de la fonne cristalline p du 
compos6 de fonnule (I), caract^rise en ce que : 

- soit, selon une premiere variante, on porte a reflux une solution du sel de tert- 
butylamine du perindopril dans le dichloromethane, puis on refroidit rapidement la 
solution a O^'C et collecte le solide obtenu par filtration, 

- soit, selon une seconde variante, on porte a reflux une solution du sel de tert- 
butylamine du perindopril dans I'acetate dethyle, on refiroidit rapidement la solution k 
5^C, puis on collecte le solide obtenu par filtration. 

• Dans le proc6de de cristallisation selon Tinvention, on pent utiliser le compos6 de 
foraiule (I) obtenu par rfimporte quel proc6d6. Avantageusement, on utilise le compost 
de formule (I) obtenu par le precede de preparation decrit dans le brevet EP 0 308 341. 

• Dans la premifere variante du proc6de selon Tinvention, la concentration du compos6 de 
fonnule (I) dans le dichloromethane est pr6f6rentiellement comprise entre 100 et 
200 g^l. 

• Dans la seconde variante du pioc6de selon I'invention, la concentration du compost de 
fonnule (I) dans Tacetate d'6thyle est pr6f6rentiellement comprise entre 70 et 90 g/1. 

L'invention s'ftend aussi aux compositions pharmaceutiques renfennant comme principe 
actif la forme cristalline p du compose de formule (I) avec un ou plusieurs excipients 
inertes, non toxiques et appropri6s. Parmi les compositions pharmaceutiques selon 
rinvention, on pourra citer plus particulierement celles qui conviennent pour 
radministration orale, parenterale (intraveineuse ou sous-cutanee), nasale, les comprimes 
simples ou drageifi6s, les comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les 
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suppositoires, les crimes, les pommades, les gels dermiques, les preparations injectables, 
les suspensions buvables, etc. 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la severit6 de rajBFection, la vole 
d'administration ainsi que Tage et le poids du patient. Cette posologie varie de 1 i 500 mg 
par jour en une ou plusieurs prises. 

Les compositions pharmaceutiques selon Tinvention peuvent ^galement contenir un 
diuretique conune Tindapaniide. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention mais ne la limitent en aucune fagon. 

Le spectre de diffraction X sur poudre a 6t6 mesur6 avec les conditions experimentales 
suivantes : 

- Dififractomfetre Siemens D5005, d6tecteur k scintillations, 

- Anticathode de cuivre (A.=l,5405 A), voltage 40 KV, intensite 40mA, 

- Montage 6-6, 

- Domaine de mesures : 5° a 30°, 

- Incrementation entre chaque mesure : 0,02°, 

- Temps de mesure par pas : 2s, 

- Fentes variables ; v6, 

- FiltreK/3(Ni), 

- Pas de reference intone, 

- Procedure de zero avec les fentes Siemens, 

- Donn6es exp6rimentales traittes avec le logiciel EVA (version 5.0). 

EXEMPLE 1 : Forme cristaUlne p du sel de tert-butylamine du perindoprU 

135 g du sel de tert-butylamine du perindopril obtenu selon le proc6d6 decrit dans le brevet 
BP 0 308 341 sont dissous dans 1 100 ml de dichlorom6thane portes au reflux. 
La solution est ensuite refroidie k 0°C et le solide obtenu est collect^ par filtration. 
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Diagramme de diffraction Xsurpoudre : 

Le profil de diffraction des rayons X de la poudre (angles de diflfraction) de la forme p du 
sel de tert-butylamine du perindopril est donn6 par les raies significatives rassemblees dans 
le tableau suivant, avec rintensit6 et Tintensite relative (e;q>rim6e en pourcentage par 
rapport a la raie la plus intense) : 



■Anolo 7 tU&ta 
AUgie Ai lOcia 

(«) 


jjistance inter** 
r^ticulaire d (As 


Intensity 


Intensite relative 

l/oj 


5,169 


17,08 


523 


16,5 


8,379 


10,54 


1001 


31,5 


9,350 


9,45 


3175 


100 


14,746 


6,00 


236 


7,4 


15,411 


5,74 


753 


23,7 


15,931 


5,56 


279 


8,8 


16,711 


5,30 


113 


3,6 


18,161 


4,88 


122 


3,8 


20,564 


4,32 


1198 


37,7 


21,285 


4,17 


330 


10,4 


21,781 


4,08 


317 


10 


22,632 


3,93 


190 


6 


23,308 


3,81 


133 


4,2 


23,797 


3,74 


427 


13,4 


24,276 


3,66 


118 


3,7 


25,190 


3,53 


92 


2,9 


25,924 


3,43 


251 


7.9 


26,646 


3,34 


250 


7,9 


27,620 


3,23 


96 


3 


28,306 


3,15 


133 


4,2 



EXEMPLE 2 : Forme cristalline p du sel de tert-butylamine du perindopril 

125 g du sel de tert-butylamine du perindopril obtenu selon le proc6d6 d6crit dans le brevet 

EP 0 308 341 sont dissous dans 1,5 1 d*ac6tate d'6thyle port6s au reflux. 

La solution est ensuite refroidie r^idement k 5°C et le solide obtenu est collect6 par 

filtration. 
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EXEMPLE 3 : Composition pharmaceutique 

Fonnule de preparation pour 1000 comprim6s dos6s 4 4 mg : 

Compose de I'exemple 1 4 g 

Hydroxypropylcellulose 2g 

5 Amidon de bl6 10 g 

Lactose 100 g 

St6arate de magn&ium 3g 

Talc 3g 
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REVENDICATIONS 



1. Fonne cristalline p du compose de formule (I) : 




caracterisee par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesur6 sur un 
5 diffractomdtre (anticathode de cuivre) et exprim6 en tennes de distance inter- 

reticulaire d, d'angle de Bragg 2 th8ta, d*intensit6 et d'intensite relative (exprim^e en 
pourcentage par rapport a la raie la plus intense : 



Angle 2 theta 
O 


Distance inter- 
r^ticulaire d (A) 


Intensity 


Iiitensit6 relative 
(%) 


5,169 


17,08 


523 


16,5 


8,379 


10,54 


1001 


31,5 


9,350 


9,45 


3175 


100 


14,746 


6.00 


236 


7,4 


15,411 


5,74 


753 


23,7 


15,931 


5,56 


279 


8,8 


16,711 


5,30 


113 


3,6 


18,161 


4,88 


122 


3,8 


20,564 


4,32 


1198 


37,7 


21,285 


4,17 


330 


10,4 


21,781 


4,08 


317 


10 


22,632 


3,93 


190 
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23,308 


3,81 


133 


4,2 


23,797 


3,74 


427 


13,4 


24,276 


3,66 


118 


3,7 


25,190 


3,53 


92 


2,9 
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25,924 


3,43 


251 


7,9 


26,646 


3,34 


250 


7,9 


27,620 


3,23 


96 


3 


28,306 


3,15 


133 


4.2 



2. Procede de preparation de la forme cristalline p du compose de fonnule (I) selon la 
revendication 1, caracterise en ce que Von porte a reflux une solution du sel de tert- 
butylamine du perindopril dans le dichloromethane, puis on refix)idit la solution a 0**C 
et collecte le solide obtenu par filtration. 

3. Pxoc6d6 de preparation de la forme cristalline p du compos6 de fonnule (I) selon la 
revendication 1, caracteris6 en ce que Ton porte k reflux une solution du sel de tert- 
butylamine du perindopril dans Tac^tate d'6thyle, on refroidit rapidement la solution a 
5°C, puis on collecte le solide obtenu par filtration. 

.4. Proc&i6 selon Tune quelconque des revendications 2 ou 3, caract6rise en ce que Von 
utilise le compos6 de formule (I) obtenu par le proc6d6 de preparation decrit dans le 
brevet EP 0 308 341. 

5. Proc6d6 selon la revendication 2, caracteris6 en ce que la concentration du compose de 
fonnule (I) dans le dichloromethane est comprise entre 100 et 200 g/l, 

6. Precede selon la revendication 3, caracterise en ce que la concentration du compose de 
formule (I) dans Tac^tate d^ethyle est comprise entre 70 et 90 g/l. 

7. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif le compose selon la 
revendication 1, en combinaison avec un ou plusieurs v6hicules inertes, non toxiques et 
pharmaceutiquement acceptables. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 7 utile pour la fabrication de 
medicaments utiles en tant qu'inhibiteur de Tenzyme de conversion de I'angiotensine 1. 
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9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8 utile pour la fabrication de 
medicaments utiles dans le traitement des maladies cardiovasculaires. 

10. Composition phannaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 k 9 
caract6ris6e en ce qu'elle contient 6galement un diur6tique. 



11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10 caract6ris6e en ce que le 
diur^tique est I'indapamide. 
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Base de donntes diectrontque consults au cours de la recherche Internationale (nora de la base de 

CHEM ABS Data 



donndes, el si realisable, termes de recherche uWisds) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Gatdgorie * Identification des documents elite, avec. le cas «ch6ant, rindicalioR des passages pertinents 



no. des revendlcaUons vls^es 



EP 0 308 341 A (ADIR ET COMPAGNIE) 
22 mars 1989 (1989-03-22) 
clt^ dans la demande 
* document complet * 

FR 2 771 010 A (ADIR ET COMPAGNIE) 
21 mai 1999 (1999-05-21) 
exemple 1 



1,7,8 



1,7,8, 
10,11 



I I Voir la suite du cadre C pour la fin de la llete des documents Les documents de families de brevets sont indlquds en annexe 



Categories spdciales de documents cil^s: 

document dSfinlssanl mat general de la technique, non 
consider* comme parf'iculi&remenl pertinent 

document ant^risur. mais public A la dale de d6pCA international 
ou apr6s cette dale 

document pouvanl jeter un doute sur une revendicalion de 
priority ou cil6 pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison spddale (telle qu'tndlqude} 
•Cr documeni sa rdfdrani & une divulgation orale, k un usage, k 

une exposition ou lousautres moyens 
'P* document pubUd avant bdate de d6p0t International, mais 
posldneurement k la data de prloritd revendiqude 



'T' document ulterieur publid apr^s la date de ddp6t intemationai ou la 
dale de priority et n'appanenenant pasd rdtat de la 
technique pertinent, mais dl6 pour oomprendre Is princIpe 
ou la theone constituant la base de rinventlon 

'X* document parliculi^rement pertinent; finven tlon revendiqude ne peut 
6tre consid^rte comma nouvelle ou comma Impllquani une acthrlld 
Inventive par rapport au document considdr^ l^ldment 

*Y* document parllculidrement pertinent; I'inven lion ravendiqude 
ne peut 6tre considdrito comme ImpQquanl une actMt^ mventlve 
lorsque le document est assodd & un ou plusleurs autres 
documents de mSme nature, cette comblnalson dtani dvldenle 
pour une per&onna du metier 

*&* document qui fait partie de la m&me famille de brevets 



Date 6 laqualle la recherche Internationale a dtd effectlvemenl achevte 



29 octobre 2001 



Nom et adresse postale de radmlnlstrallon chargde de la recherche intematlonale 
Office Europden des Brevets. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL~2260HV RQswijk 
Tel. (+31-70) 34O-204a Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Date d'exp^dition du present rapport de recherche Internationale 



06/11/2001 



Foncttonnaire autorisd 

Van Bijlen, H 



Foonulab* PCT/ISA/210 (daudbra (eulla) (Mtat 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renselgaements relatlfs' lembresde families de brevets 



Der ' I Internationale No 

Pti/KR 01/02168 



Document brevet cH6 


Datede 




Membre(s) de la 


Datede 


au rapport de recherche 


publication 




frinilllp rtp hrD\/ot/c\ 


publication 


EP 308341 A 


22-03-1989 


FR 


2620709 Al 


24-03-1989 




AT 


59047 T 


15-12-1990 




AU 


2236288 A 


23-03-1989 




CA 


1336348 Al 


18-07-1995 




CA 


1338015 Al 


30-01-1996 




DE 


3861275 Dl 


24-01-1991 




DK 


515188 A 


18-03-1989 




EP 


0308341 Al 


22-03-1989 




GR 


3001539 T3 


23-11-1992 




IE 


61453 B 


02-11-1994 




JP 


1110696 A 


27-04-1989 




JP 


1831914 C 


29-03-1994 




JP 


5043717 B 


02-07-1993 




NZ 


226224 A 


26-09-1990 




OA 


8915 A 


31-10-1989 




PT 


88527 A ,B 


01-10-1988 




US 


4914214 A 


03-04-1990 




ZA 


8806932 A 


30-05-1989 


FR 2771010 A 


21-05-1999 


FR 


2771010 Al 


21-05-1999 




AU 


6837798 A 


V/ \J\J 




BR 


9814885 A 


03-10-2000 




CN 


1279615 T 


10-01-2001 




EP 


1032414 Al 


06-09-2000 




UO 


9925374 Al 


27-05-1999 




HU 


0004544 A2 


28-06-2001 




NO 


20002479 A 


12-05-2000 




PL 


340561 Al 


12-02-2001 




ZA 


9806673 A 


04-02-1999 



Formulalre PCT/ISAy2tO (aimdxe families da brevsis) (Julllel l9Se) 



